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(54) Produit dietetique utile pour diminuer la concentration de I'uree dans les liquides physiologiques et procede pour sa 
preparation. 



(57) Produit dietetique utile pour diminuer la teneur en uree 
des liquides physiologiques et sa preparation. 

Le produit contient des bacte>ies Bifidus du genre Bifido- 
bacterium suis ou infantis. contenant elles-memes de I'urease. 
On le prepare en cultivant les bacte>ies dans un milieu nutritif 
approprie, de preference a base de lait ou de lait de soja avec 
addition de peptone et/ou d'extrait de levure, et en lyophili- 
sant la culture obtenue. 
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Produit dietetique utile pour diminuer la concentration de 
l'uree dans les liquides physiologiques et procede pour sa 
preparation . 

La presente invention concerne un produit dieteti- 
que utile pour diminuer la concentration en uree des liquides 
physiologiques et un procede pour sa preparation. 

Dans les cas de maladies renales , de transplanta- 
tions renales et dans des cas analogues, le probleme se pose 
d' eliminer l'uree de l'organisme. Normalement, 70% de l'uree 
formee dans le foie par degradation des proteines sont excretes 
par les reins, et une proportion pouvant aller jusqu'a 30% 
est egalement eliminee au travers de la paroi intestinale et 
detruite par des bacteries ; selon le pH regnant dans 
l'intestin, il y a fixation dans l'intestin et excretion 
(aux pH acides) ou bien, en pH alcalin, il y a resorption et 
transport en re tour de 1' ammoniac toxique vers le foie. Dans 
les cas de maladies renales, il fallait jusqu'a maintenant, 
pour eliminer 1'exces d'uree non evacue par l'intestin, pro- 
ceder a intervalles reguliers a une dialyse. Si 1 ' on pouvait 
parvenir a eliminer une plus grande partie de 1 ' uree par 
1 ' intermedial re de l'intestin, on pourrait eventuellement 
diminuer la frequence des dialyses ou meme les supprimer 
totalement . 

Une condition prealable a cet egard serait que 
l'uree soit eliminee en continu de l'equilibre qui doit 
s'etablir par 1 1 in termed! aire de la paroi intestinale. Cette 
condition pourrait etre remplie si on produisait dans 
l'intestin une flore microbienne possedant une forte activite 
de degradation de l'uree. 

Setelae et collaborateurs de I'Universite 
d' Helsinki ont deja suggere que les composes azotes residuels 
des liquides physiologiques ne consti tuaient pas seulement 
des produits finals du metabolisme, devant etre elimines, 
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mais, pour une partie d'entre eux, etaient utiles pour une 
nouvelle synthese de proteines ou d ' aminoacides , de sorte 
qu'ils ne devaient pas etre elimines completement ; seul 
l'exces devrait etre elimine. Pour parvenir a ce but, ils 
5 ont deja propose de modifier les conditions regnant dans 

l'intestin de maniere a y accroitre la degradation biologique 
de 1 1 azote residuel et a provoquer ainsi un deplacement de 
l'equilibre biologique dans l'intestin- Simultanement , le 
patient devrait etre maintenu a un regime approprie. Dans ces 

10 conditions, pour modifier dans le sens voulu les conditions 
regnant dans l'intestin, on a utilise des microorganismes du 
sol, des especes Serratia, Pseudomonas et Rhizobium ou 
Agrobacterium, sans autre precision, qui contiennent par 
adaptation des enzymes degradant 1 1 azote residuel telles que 

15 des ureases, des creatinases et des enzymes analogues, et 
peuvent done provoquer une degradation accrue de 1 1 azote 
residuel, par exemple de l'uree, dans l'intestin (Kidney 
International, volume 13, Suppl. 8 (1978), pages 194-202). 
Toutefois, on a constate que ces microorganismes n 1 avaient 

20 plus les proprietes voulues dans l'intestin (Proceeding Eur. 

Soc for Artificial Organs (ESAO) volume V, Zurich, 6-8 . 11 .1978) . 
En outre, pour que leurs ureases possedent une bonne activite, 
ces microorganismes exigent un pH a peu pres neutre. Cepen- 
dant, dans ces conditions, 1' ammoniac forme a la scission de 

25 1'uree est a nouveau resorbe et exerce des effets toxiques 

inacceptables sur le foie- C'est la raison pour laquelle les 
travaux de Setelae n'ont pas conduit aux resultats voulus. 

L* invention vise a resoudre ce probleme. Elle est 
basee sur la recherche d'une flore intestinale produisant une 

30 urease ayant une forte activite en pH acide et presentant si 
possible son activite maximale dans ces conditions. En outre, 
il doit s* agir d'une urease formee par constitution et non 
d'une urease formee par adaptation en raison de la presence 
de 1 1 uree . 

35 On sait que le bas pH recherche dans l'intestin 
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pour 1 1 elimination de 1* ammoniac peut etre provoque par une 
flore de Bifidus. On a maintenant trouve qu f il existait 
certaines souches de Bifidus qui, par constitution, forment 
une urease a forte activite en pH acide, que cette urease 
5 pouvait scinder en continu 1 1 uree traversant la paroi 

intestinale et, par consequent, l'eliminer de l'equilibre. 

L' invention a en consequence pour objet un produit 
dietetique utile pour diminuer la concentration en uree des 
liquides physiologiques , ce produit se caracterisant en ce 

10 qu'il contient des bacteries du type Bifidus contenant elles- 
memes de 1 1 urease , de l'espece Bifidobacterium suis et/ou 
Bifidobacterium infantis. 

Les bacteries du type Bifidus a utiliser conforme- 
ment a 1' invention, de I'espece Bifidobacterium suis, ont ete 

15 trouvees chez les pores. Jusqu'a maintenant, on n'en a pas 
trouve chez les humains . De preference, on utilise dans le 
cadre de 1* invention, la souche Bifidobacterium suis DSM 
20211. La souche preferee de I'espece Bifidobacterium infantis 
est la souche DSM 2877. Celle-ci consiste en batonnets a gram 

20 positif, pleomorphes, anaerobies, qui forment de 1 '.acetate et 
de 1 'acide lactique a partir du glucose. La mureine de la 
paroi cellulaire est du type Orn-Ser-Ala-Thr-Ala. Outre B. 
infantis, B. Ion gum et B. suis contiennent egalement ce type 
de mureine. Ces trois types sont , par le genome, etroitement 

25 apparentes. La souche ne peut pas provoquer la fermentation 

de l'arabinose ni du melezitose et differe ainsi de B - infantis 
et B. longum/B. suis. 

Le produit dietetique selon 1 ' invention peut 
contenir la souche de Bifidus contenant de 1 ' urease du genre 

30 suis ou infantis seule mais de preference cependant il 

contient une combinaison avec d'autres souches de Bifidus; 
qui presentent principalement une capacite considerable a 
former de l'acidite. Parmi ces souches de Bifidus, on citera 
par exemple Bifidobacterium adolescentis DSM 20083, 20086, 

35 20087 et 20098 ; Bifidobacterium bifidum DSM 20082, 20215 
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et 20496 ; Bifidobacterium breve DSM 20091, 20213 ; 
Bifidobacterium catenulatum DSM 20103 ; Bifidobacterium 
infantis DSM 20088, 20090 et 20223 ; Bifidobacterium longum 
DSM 20097 et 20219 ; Bifidobacterium sp DSM 20093. 
5 En dehors des souches de Bifidus mentionnees, le 

produit dietetique selon 1 1 invention peut encore contenir 
des additifs usuels tels que des substances aromatisantes, 
des colorants, des diluants et des substances analogues. 
De preference, le produit contient en outre des constituants 

10 du milieu de culture, c'est-a-dire des matieres solides 

contenues dans le milieu de culture dans lequel on a produit 
les bacteries. En particulier done, le produit dietetique 
contient des constituants lactes ou des matieres solides de 
lait de soj a et eventuellement encore de la peptone et/ou de 

15 l'extrait de levure. 

Le produit dietetique selon 1 1 invention peut etre 
mis sous une forme quelconque appropriee a 1 1 administration 
orale. De preference, il est a I'etat lyophilise, et il est 
disperse avant administration par addition d'un liquide 

20 potable tel que I'eau, le lait, le the ou un liquide 

analoque jusqu'a consistance appropriee, puis bu. Toutefois, 
on peut egalement administrer sous d'autres formes, par 
exemple dans des capsules de qelatine. 

L' invention a egalement pour objet un precede 

25 prefere pour preparer le produit dietetique selon 1' invention. 
Selon ce mode de realisation prefere, on cultive au moins 
une souche Bifidobacterium suis ou infantis et le cas 
echeant une autre souche de Bifidobacterium dans un milieu 
nutritif approprie et on lyophilise la culture obtenue. 

30 Les milieux niitritifs qui conviennent sont toutes 

les solutions nutritives convenant du point de vue physiolo- 
gique, dietetique et gustatif, de preference des produits 
lactes, par exemple le lait de soja qui est prefere, ou 
bien le petit-lait et plus particulierement le lait ecreme- 

35 On peut introduire dans les milieux nutritif s d'autres 
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additifs, par exeraple l'extrait de levuce et/ou des peptones 
et/ou d'autres substances favorisant la digestion, de 
preference en quantite de 1 a 10 g/1 par rapport au milieu 
nutritif fini. En particulier, lorsqu'on utilise du lait 
5 ecreme prepare habituellement a partir de poudre de lait 

ecreme et d'eau, il est recommande d'ajouter de l'extrait de 
levure et/ou de la peptone. On peut egalement utiliser un 
melange de deux ou plusieurs des milieux nutritif s appropries 
mentionnes ci-dessus. De preference, on ajoute 0,4 a 0,5% en 
10 poids d'extrait de levure et 0,4 a 0,6% en poids de peptone, 
par rapport au volume de la solution. 

Comme on 1 ' a deja signale, on peut a j outer au 
produit dietetique selon 1' invention d'autres additifs usuels, 
en particulier des additifs convenant pour les applications 
15 aietetiques, par exemple du glucose, du beta-lactose et du 

lactulose. A l'etat lyophilise, le produit contient de ^ 
preference de 10 6 a 10 10 , plus particulierement de 10 a 10 
cellules bacteriennes vivantes de Bifidum par gramme. 

Les microorganismes sont cultives de la maniere 
20 connue et habituelle. 

La duree de culture depend de la temperature. 
De preference, on cultive pendant 15 a 30 h a une temperature 
de 15 a 45°C et plus particulierement pendant 24 h a une 
temperature de 37 + 2°C. Pendant la culture, on maintient 
25 de preference un pH de 5,7 a 5,9, de preference au moyen 
d'un alcali. Le lait de chaux (solution d'hydroxyde de 
calcium) qu'on ajoute en general 2 a 4 fois au cours de la 
culture, convient tout particulierement. 

Le produit dietetique selon 1* invention permet de 
30 diminuer -la quantite d'uree des liquides physiologiques 
beaucoup plus fortement que par 1 1 elimination intestinale 
normale. On peut alors, meme dans le cas de def alliance 
renale, diminuer la teneur en uree au point que les 
quantites residuelles soient inoffensives ou puissent etre 
35 eliminees sans traitement de dialyse ou par un plus petit 
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nombre de traitements , de sorte qu'on peut prolonger consi- 
derablement la periode separant les dialyses individuelles . 
Naturellement, le malade en ressent un grand soulagement 
mais en outre, on evite une elimination excessive des 
5 composes azotes necessaires pour les nouvelles syntheses 
dans l'organisme. 

L'exemple qui suit illustre 1 1 invention sans 
toutefois en limiter son cadre. 
Exemple 

10 On inocule par une culture pure de Bifidobacterium 

infantis DSM 2877 une solution nutritive preparee a partir de 
poudre de lait de soja et d'eau, a laquelle on a ajoute, 
par rapport a la solution nutritive f inie , 0,5% en poids 
d'extrait de levure et 0,5% en poids de peptone. On cultive 

15 pendant 24 h a une temperature de 37° C. A intervalles 

reguliers d* environ 8 h , on regie le pH a 5,8 - 5,9 par 
addition de la quantite necessaire de lait de chaux. On 
refroidit ensuite la culture et on lyophilise. Le lyophili- 
sat ainsi obtenu est conserve au froid. Pour 1 1 administration , 

20 on delaie le produit dans de I'eau tiede (environ 1 cuillere 
a the pour 1/4 de litre d'eau) et on boit immediatement la 
suspension obtenue . 

A la place du lait de soja, on peut utiliser du 
lait ecreme ou du petit-lait. 
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REVINDICATIONS 

1. Produit dietetique utile pour diminuer la 
concentration en uree des liquides physiologiques , caracte- 
rise en ce qu'il contient des bacteries Bifidus con tenant 

5 une urease, de l'espece Bifidobacterium suis ou infantis. 

2. Produit selon la re vendication 1, caracterise 
en ce qu'il contient Bifidobacterium suis DSM 20211 et/ou 
Bifidobacterium infantis DSM 2877. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2 , 

10 caracterise en ce qu'il contient en outre d'autres especes 
Bifidus . 

4. Produit selon la revendication 3, caracterise 
en ce qu'il contient en outre au moins une des souches 
Bifidobacterium adolescentis DSM 20083, 20086, 20087 et 

15 20098 ; Bifidobacterium bifidum DSM 20082, 20215 et 20496 ; 
Bifidobacterium breve DSM 20091, 20213 ; Bifidobacterium 
catenulatum DSM 20103 ; Bifidobacterium infantis DSM 20088, 
20090 et 20223 ; Bifidobacterium longum DSM 20097 et 20219 
et/ou Bifidobacterium sp DSM 2009 3. 

20 5. Produit selon 1 ' une des revendi cations 1 a 4, 

caracterise en ce qu'il contient en outre des constituants 
du milieu de culture des souches Bifidus contenues. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise 
en ce qu'il contient en tant que constituants du milieu de 

25 culture, des constituants lactes ou des matieres solides de 
lait de soja. 

7. Produit selon la revendication 5 ou 6, caracte- 
rise en ce qu'il contient de la peptone et/ou de I'extrait 
de levure. 

30 8. Produit selon 1 1 une quelconque des revendi cations 

1 a 7, caracterise en ce qu'il est a l'etat lyophilise. 

9. Procede de preparation du produit dietetique 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise 
en ce que 1 ' on cultive au moins" une souche Bifidobacterium 

35 suis et/ou infantis et le cas echeant au moins une autre 
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souche Bifidobacterium dans un milieu nutritif approprie 
et on lyophilise la culture obtenue. 

10. Procede selon la re vendication 9, caracterise 
en ce que 1 1 on utilise en tant que milieu nutritif du lait 
5 ou du lait de soja additionne de peptone et/ou d'extrait 
de levure. 
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